PCT WELTORGANISATTON FOR GE1STICES EIGENTUM 

. „ _ Internationales BOro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 




(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 




(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/25841 


A61L 31/14, 31/16, 31/02 


Al 






(43) Internationales 






VerdHentlichungsdatura: 1 1 . Mai 2000 ( 1 \ .05.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/08346 

(22) Internationales Anmeldedatum:2. November 1999 (02. i 1.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 50 352.0 

198 55 421.4 

199 07 006.7 
199 10 188.4 



2. November 1998 (02.1 1.98) DE 

1 . Dezember 1 998 (0 1 . 1 2.98) DE 

18. Februar 1999 (18.02.99) DE 

9. Man 1999 (09.03.99) DE 



(71)(72) Anmelder und Erfinder: BRANDAU, Wolfgang 
[DE/DE]; Platanenweg 7, D-48161 Munster (DE). FIS- 
CHER, Alfons [DE/DE]; Fischlaker Hofe 56, D-45239 
Essen (DE). SAWITOWSKI, Thomas [DE/DE]; Isen- 
bergstrasse 43, D-45130 Essen (DE). SCHMID, Gllnter 
[DE/DE]; Klippe 39 b, D-42555 Velbert (DE). 

(74) Anwalte: GESTHUYSEN, Hans, Dieter usw.; Postfach 10 13 
54, D-45013 Essen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA BB 
BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE r DK, DM EE* 
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP 
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, ma' 
MD, MG, MK, MN. M\V, MX, NO, NZ, PL, PT RO RU 
SD, SE, SG. SI, SK. SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA* UG* 
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, KE, 
LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent 
(AM, AZ. BY, KG, KZ, MD. RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT, BE, CH, CY, DE. DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF. BJ, CF 
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche zugelassenen 

Frist; Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

einlreffen. 



(54) Title: IMPLANT WITH CAVITIES CONTAINING THERAPEUTIC AGENTS 

(54) Bezeichnung: IMPLANT AT MIT HOHLRAUMEN, DIE THERAPEUTISCHE MITTEL ENTHALTEN 
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The invention relates to an implant and a method for the 
production of an implant. The implant has a covering layer 
that is preferably made of aluminium oxide and provided with 
uniform cavities and separate openings on the surface side of 
the covering layer in order to receive a therapeutic agent which 
can be released according to requirements when the implant 
is in place. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden ein Implantat und Verfahren zur 
Herstellung eines Implantats vorgeschlagen. Das Implantat 
weist eine vorzugsweise aus Aluminiumoxid bestehende 
Deckschicht auf, die mit gleichfdrmigen Hohlraumen und 
separaten Offnungen zur Oberfiache der Deckschicht zur 
Aufnahme eines therapeutischen Mittels versehen ist, das im 
implantierten Zustand bedarfsweise wieder abgegeben wird. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantat gemafl dem Oberbegriff des 
Anspruchs 1 und Verfahren zur Herstellung eines Implantats gemafl dem 
5 Oberbegriff des Anspruchs 25, 29 bzw. 30. 

Hier ist unter dem Begriff "Implantat" zunachst im engeren Sinne ein in den 
Korper eines Tieres oder eines Menschen zumindest voriibergehend einzu- 
setzendes Element, das beispielsweise therapeutische, Sciitz- und/oder Ge- 
10 lenkfunktionen ausuben kann, wie temporare Implantate, beispielsweise so- 
genannte "Seeds", oder Stents zur Tumorbehandlung bzw. -therapie, Tra- 
cheal-Stents und dgl., zu verstehen. Im weiteren Sinne sind hierunter jedoch 
. auch mit dem Korper von auBen, insbesondere voriibergehend in Kontakt 
bringbare Elemente o. dgl. zu verstehen. 

15 

Implantate in Form von Stents werden beispielsweise zur Abstiitzung aufge- 
weiteter Gefafie eingesetzt. Diese rohrenformigen Einsatze werden nach der 
Aufweitung verengter GefaBe eingefuhrt und anschlieflend radial aufgewei- 
tet, so dafl die Stents die Gefafiwandungen innenseitig abstiitzen. 

20 

Die Stents wachsen innerhalb von etwa ein bis drei Monaten in die GefaB- 
wande ein. Zur Vermeidung eines uberschieBenden Wachstums der Gefafl- 
wande nach innen, was zu einer Restenose, also einer Wiederverengung, fiih- 
ren kann, hat sich eine lokale radioaktive Bestrahlung der GefaBwande be- 
2 5 wahrt. Hierffir bieten sich die nachfolgenden Moglichkeiten an. 

Erstens, es wird ein mit einer radioaktiven Flussigkeit gefiillter Ballonkatheter 
eingesetzt. Da der Ballonkatheter im expandierten Zustand das GefaB zumin- 
dest teilweise verschlieBt, ist der Kontakt mit der GefaBwand und damit der 
30 Einsatz des Ballonkatheters zeitlich sehr stark limitiert. Um lokal eine wirk- 
same Dosis erreichen zu konnen, mussen daher sehr grofie Aktivitatsmengen 
eingesetzt werden, was zu strahlenschutztechnischen Problemen fiihrt. Zu- 
dem ist das Risiko fur den Patienten bei einem mechanischen Versagen des 
Ballons sehr hoch. 

35 
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Zweitens, es kann eine umschlossene Strahlquelle uber einen Katheter einge- 
ffihrt vverden. Auch hier miissen wegen der begrenzten Verweildauer des Ka- 
theters in dem Gefafl grofle Aktivitatsmengen angewendet werden, die einen 
hohen strahlenschutztechnischen Aufwand erfordern. Dariiber hinaus be- 
steht hier das Problem der Zentrierung der Strahlquellen. 

Drittens, es konnen radioaktive Stents eingesetzt werden. Hierdurch werden 
die vorgenannten Probleme und Risiken vermieden, und die gewiinschte 
bzw. wirksame Dosis kann mit geringen Radioaktivitatsmengen iiber eine 
verlangerte Expositionszeit erreicht werden. 

Im letzten Fall, also zur radioaktiven Ausfuhrung der Stents, ist es bereits be- 
kannt, eine Ionenimplantation vorzunehmen. Hierbei wird radioaktiver Phos- 
phor (32p) in vorhandene Stent-Oberflachen mittels eines Ionenstrahls im- 
plantiert. Weiter ist es bekannt, Nickel-Titan-Stents in einem Zyklotron o. dgl. 
mit Protonen zu beschieften, um das in gebrauchlichen Nickel/Titan-Legie- 
rungen enthaltene Titan zu radioaktivem Vanadium ( 48 V) zu aktivieren. 

Sowohl die Ionenimplantation als auch die Protonenaktivierung zeichnen 
sich durch einen hohen technischen Aufwand aus, d. h. die Stents konnen 
praktisch nur in "Einzelanfertigung" hergestellt werden. AuBerdem sind beide 
Methoden bislang auf wenige Herstellungsorte und wenige Radionuklide 
beschrankt. 



Ein weiteres Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents sieht vor, dafl ra- 
dioaktives Rhenium elektrochemisch auf den Stent-Oberflachen abgeschie- 
den und anschlieflend mit einer Goldschicht als Schutzschicht iiberdeckt 
wird. Hier besteht, wie bei alien Mehrschichtaufoauten die Gefahr einer Seg- 
mentierung, d. h. eines Ablosens, die gerade bei Stents aufgrund der Verfor- 
mung bei der radialen Aufweitung im GefaCinneren sehr hoch ist. Selbst 
wenn sich nur die Schutzschicht lost oder evtl. unvollstandig aufgebraucht 
worden ist, besteht die Gefahr, dafl das dami grofiflachig freiliegende radio- 
aktive Rhenium teilweise im Blut gelost und an andere Korperstellen mit un- 
erwiinschten Folgen transportiert werden kann. 
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AuBerdem kann es sinnvoll sein, Medikamente moglichst lokal wirken zu las- 
sen, urn zum Beispiel eine AbstoBung des Implantats zu verhindern oder bei- 
spielsweise eine lokale Tumorbehandlung durchzufuhren. 

Aus der zur EP - A - 0 875 218 korrespondierenden CA - A - 2,235,03 1, die 
den Ausgangspunkt der vorliegenden Erfmdung bildet, ist bereits ein Stent 
bekannt, der in einer AusfUhrungsform einen nicht porosen Trager mit einer 
porosen Deckschicht aufweist. Die porose Deckschicht ist aus gesinterten 
Metallpartikeln gebildet. Ein Medikament bzw. therapeutisches Mittel ist in 
den Poren der porosen Deckschicht aufgenommen und kann, wenn die po- 
rose Deckschicht von einer beispielsweise auflosbaren oder durchlassigen 
Abdeckschicht uberdeckt ist, im implantieren Zustand von dem Stent wieder 
abgegeben werden. Ggf. kann auch ein radioaktives Material als Medika- 
ment eingesetzt werden. 

Bei dem bekannten Stent ist nachteilig, dafl die gesinterten Metallpartikel der 
porosen Deckschicht sehr ungleichmaBige, undefinierte Poren bilden. Im Falle 
eines abzugebenden Medikaments wird dementsprechend nur ein verhalt- 
nismaflig undefiniertes Abgabeverhalten erreicht. 

Wenn ein radioaktives Material in den Poren der Deckschicht aufgenommen 
wird, besteht die Gefahr, daB aufgrund der unregelmaBigen Poren mit undefi- 
nierten Offnungen das radioaktive Material unkontrolliert und ungewollt 
entweicht. Die optional vorgesehene Beschichtung der Deckschicht bietet 
diesbezuglich keinen ausreichenden Schutz. 

Die Festigkeit und mechanische Belastbarkeit der aus zusammengesinterten 
Metallpartikeln gebildeten Deckschicht sind insbesondere bei einer Verfor- 
mung des Stents nicht sehr gut. Insbesondere besteht die Gefahr, daB sich 
zumindest einzelne Metallpartikel aus der Deckschicht losen. Zudem besteht 
die Gefahr einer Segmentierung der Deckschicht, insbesondere beim radialen 
Aufweiten des Stents. Hierbei besteht jeweils die Gefahr, daB beispielsweise 
der Blutkreislauf Teile der Deckschicht an andere Korperstellen mit uner- 
wiinschten Folgen transportiert. Dieses Risiko ist besonders hoch bei Einsatz 
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von radioaktivem Material, das als Medikament bzw. therapeutisches Mittel 
in der porosen Deckschicht fixiert bleiben sollte. 

Aufkrdem steht bei metallischen Implantaten insbesondere Nickel im Ver- 
dacht, ein ubermafliges Zellwachstum, insbesondere im Bereich um ein einge- 
setztes Implantat herum, zumindest zu fdrdem. Weitere Metalle, die ebenfalls 
von Kdrperfliissigkeiten, wie Blut, aus Metalloberflachen - wenn auch nur in 
geringem MaBe - gelost werden konnen, werden auBerdem zunehmend fur 
unerwunschte Folgen oder zumindest nicht iiberschaubare Reaktionen im 
Korper verantwortlich gemacht. Insofern ist die grolte Flache der Metallparti- 
kel der porosen Deckschicht des bekannten Stents, die mit Korperfliissigkei- 
ten oder in die porose Deckschicht hineinwachsendes Korpergewebe in 
Kontakt treten kann, besonders nachteilig. Das Aufbringen von beispiels- 
weise keramischen Deckschichten oder Uberziigen auf Metalloberflachen 
von Implantaten ist jedoch bereits bekannt, beispielsweise aus DE - A - 43 
1 1 772, DE - A - 40 40 850, DE - A - 32 41 589 oder EP - A - 0 520 721. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Implantat und 
Verfahren zur Herstellung eines Implantats bereitzustellen, so dafi ein insbe- 
sondere als Stent ausgebildetes Implantat verhaltnismaCig einfach herstellbar 
ist, wobei insbesondere die vorgenannten Nachteile des Standes der Technik 
vermieden bzw. zumindest minimiert werden konnen und wobei ein thera- 
peutisches Mittel vom Implantat aufnehmbar und - falls gewunscht - im im- 
plantierten Zustand lokal wieder abgebbar ist, und insbesondere so daC das 
Implantat, insbesondere ein Stent, eine sichere Fixierung von Radionukliden 
auf bzw. in der Oberflache ermoglicht. 

Die obige Aufgabe wird durch ein Implantat gemafi Anspruch 1 oder ein Ver- 
fahren gemafl Anspruch 25, 29 oder 30 gelost. Vorteilhafte Weiterbildungen 
sind Gegenstand der Unteranspriiche. 

Insbesondere weist die Deckschicht eine Vielzahl von definierten Hohlrau- 
men mit separaten Offnungen zur Oberflache der Deckschicht zur Aumahme 
mindestens eines therapeutischen Mittels auf. Unter dem Begriff "Hohlraume" 
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sind hier auch definierte Fehlstellen in Kristallgefiigen oder dergleichen zu 
verstehen, die zur Aufnahme eines therapeutischen Mittels geeignet sind. 

Durch die Ausbildung defmierter und insbesondere voneinander getrennter 
Hohlraume in der Deckschicht sind im Gegensatz zum Stand der Technik sehr 
genaue Mengen eines therapeutischen Mittels in die Hohlraume einlagerbar, 
in den Hohlraumen bei Bedarf fixierbar und - falls gewunscht - im iraplantier- 
ten Zustand unter definierten Bedingungen, wie mit einer gewiinschten Ab- 
gaberate, wieder abgebbar. 

Unter dem Begriff "therapeutisches Mittel" sind in der vorliegenden Pa- 
tentanmeldung Medikamente im weitesten Sinne, gegebenenfalls auch radio- 
aktives Material oder sonstige therapeutische Stoffe zu verstehen. Insbeson- 
dere kommen auch alle in der EP - A - 0 875 218 genannten, als "medica- 
tion" bezeichneten therapeutischen Mittel bzw. Rezeptoragonisten, Rezep- 
torantagonisten, Enzyminhibitoren, Neurotransmitter, Zytostatika, Antibio- 
tika, Hormone, Vitamine, Stoffwechselsubstrate, Antimetabolite, Diuretika und 
dergleichen als therapeutisches Mittel in Betracht. 

AuBerdem ist ein vorschlagsgemafies Implantat mit einem Trager und einer 
Deckschicht versehen, wobei die Deckschicht vorzugsweise zumindest im 
wesentlichen aus Metalloxid und/oder keramischem Material besteht. Insbe- 
sondere besteht die Deckschicht im wesentlichen aus Aluminium-, Magne- 
sium-, Tantal-, Eisen- und/oder Titanoxid. Eine derartige Deckschicht ist ver- 
haltnismafiig einfach herstellbar, beispielweise durch elektrolytische Abschei- 
dung und Oxidierung, und bildet eine hochgradig chemisch und mechanisch 
stabile, insbesondere sehr dichte Beschichtung des Tragers. Diese Beschich- 
tung kann zumindest weitgehend ein (ionisches) Losen von Nickel oder an- 
deren Metallen aus dem Trager verhindern. So kann ein durch die gelosten 
Metalle induziertes ubermaBiges Zellwachstum in der Umgebung bzw. in dem 
Anlagebereich des Implantats zumindest minimiert werden. 

Eine einfache Ausbildung der Hohlraume in der Deckschicht wird vorzugs- 
weise durch anodische Oxidierung einer Oberflachenschicht, die Teile des 
Tragers oder einer darauf abgeschiedenen Beschichtung sein kann, erreicht. 
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So lassen sich auf einfache Weise gleichformige Hohlraume definierter Di- 
mensionen ausbilden. Eine sehr einfache Herstellung von hochgradig gleich- 
formigen Hohlraumen wird vorzugsweise dadurch ermoglicht, dafl als Deck- 
schicht eine Aluminiumoxidschicht elektrolytisch auf der Flache Oberflache 
des Tragers gebildet wird. Bei einer derartigen kiinstlichen Oxidierung von 
Aluminium (Anodisierung) konnen in Abhangigkeit von der angelegten 
Spannung definierte Hohlraume gebildet werden. Neben Aluminiumoxid eig- 
nen sich hierffir insbesondere alle sogenannten Ventilmetalloxide, beispiels- 
weise Titan- und Wolframoxide. Dariiber hinaus kommt auch Magnesium- 
oxid in Betracht. 

Durch Variation der elektrischen Spannung bei der Anodisierung konnen der 
Durchmesser der Hohlraume und die Flachendichte der Hohlraume, d. h. die 
Anzahl der Hohlraume pro Flache, variiert werden. Die Lange der Hohlraume 
hangt von der Dauer der Anodisierung ab. Folglich kann die Form der Hohl- 
raume in weiten Bereichen gesteuert werden, so daJ3 eine beispielsweise im 
Hinblick auf ein gewunschtes Abgabeverhalten (Abgabegeschwindigkeit, 
Abgabemenge) optimierte Form der Hohlraume auf einfache Weise realisier- 
bar ist. Beispielsweise sind die Hohlraume zumindest im wesentlichen rohren- 
artig ausgebildet und erstrecken sich von der Oberflache der Deckschicht im 
wesentlichen senkrecht in das Innere der Deckschicht, wobei der Querschnitt 
der Hohlraume und/oder deren Offnung im Durchmesser bzw. in der Flache 
abschnittsweise reduziert sind, urn gewiinschte Eigenschaften zu erhalten. 

Je nach Anwendungsfall und Bedarf konnen auch mehrere therapeutische 
Mittel-von den Hohlraumen aufgenommen sein, die beispielsweise nachein- 
ander und/oder mit unterschiedlicher Abgabegeschwindigkeit im implantier- 
ten Zustand wieder abgegeben werden. So konnen beispielsweise therapeu- 
tische Mittel unterschiedlicher MolekiilgroGe in unterschiedlich, angepaBt 
dimensionierten Hohlraumen der Deckschicht des Implantats aufgenommen 
sein. Bei Bedarf ist es auch moglich, die Hohlraume bzw. deren Offnungen 
zur Oberflache der Deckschicht hin im Verhaltnis zu den iiblicherweise in 
Korperflussigkeiten, wie im Blut, befindlichen Bestandteilen, insbesondere 
Proteinen, klein auszubilden mit der Folge, dafl ein ansonsten auftretendes 
Losen bzw. Auswaschen des in den Hohlraumen befindlichen therapeuti- 
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schen Mittels durch makromolekulare Blutbestandteile oder dergleichen 
nicht auftritt, da diese nicht in die Hohlraume eindringen konnen. 

Die Integration der Hohlraume in die Deckschicht des Tragers ermoglicht 
einen verhaltnismaflig diinnen Aufbau mit dementsprechend geringer Nei- 
gung zur Segmentierung, also einen Aufbau mit giinstigen mechanischen Ei- 
genschaften. 

Die Ausbildung der Hohlraume an bestimmten Stellen mit verhaltnismaflig 
geringer Flachenausdehnung relativ zur Flachenausdehnung der Deck- 
schicht ffihrt zu dem Vorteil, dafl die mechanischen Eigenschaften der Deck- 
schicht im wesentlichen nur von dem Material der Deckschicht und nicht 
von dem therapeutischen Mittel oder dergleichen in den Hohlraumen abhan- 
gen. Dementsprechend werden einerseits der Einsatz von einer hinsichtlich 
der gerade bei Stents groflen mechanischen Beanspruchung optimierten 
Deckschicht und andererseits die Verwendung von hinsichtlich der Behand- 
lung optimal geeigneten, therapeutischen Mitteln ermoglicht. 

Grundsatzlich konnen die Hohlraume untereinander verbunden sein. Vor- 
zugsweise sind die Hohlraume jedoch gerade im Hinblick auf eine niedrige 
Bauhohe bzw. Dicke der Deckschicht getrennt voneinander ausbildet. 

Insbesondere bei getrennter Ausbildung der Hohlraume ist es moglich, ein 
therapeutisches Mittel oder mehrere therapeutische Mittel in den Hohlrau- 
men in unterschiedlicher Konzentration bzw. Menge oder mit unterschiedli- 
chem.Abgabeverhalten anzuordnen, urn beispielsweise eine gewiinschte 
zeitlich und/oder raumlich inhomogene Dosisverteilung mit beispielsweise an 
den Enden eines Stents erhohter Dosis zu erreichen. 

Das Einbringen des therapeutischen Mittels und/oder von Komplexbildnern 
bzw. Bindungspartnern in die Hohlraume erfolgt vorzugsweise dadurch, dafl 
die Hohlraume der Deckschicht evakuiert und anschlieflend das therapeuti- 
sche Mittel oder die Komplexbildner bzw. Bindungspartner zugegeben wird 
bzw. werden, das bzw. die dann von den Hohlraumen aufgenommen bzw. 
quasi in diese eingesaugt wird bzw. werden. Bedarfsweise wird dies bei- 
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spielsweise fur Hohlraume in bestimmten Oberflachenbereichen, insbesondere 
Endbereichen des Implantats wiederholt, um eine lokale Erhohung der 
Menge an aufgenommenem therapeutischen Mittel zu erreichen. 

Altemativ oder zusatzlich kann das Einbringen des therapeutischen Mittels 
Oder von Bindungspartnern in die Hohlraume mittels Ultraschall, der bei Ein- 
tauchen des Implantats in das einzubringende Mittel in den Hohlraumen vor- 
handene Luft oder sonstige Gase entweichen laflt, erreicht bzw. unterstutzt 
werden. 



Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, das therapeuti- 
sche Mittel bzw. die therapeutischen Mittel in den Hohlraumen bedarfsge- 
recht, beispielsweise ionisch fiber Wasserstoffbriicken, uber Komplexbildner, 
durch Van der Waals-Krafte, oder dergleichen, zu fixieren bzw. zu binden, um 
eine gewiinschte Abgabe bzw. Freisetzung des therapeutischen Mittels bzw. 
der therapeutischen Mittel zu erreichen. Ebenso sind Bindungen moglich, die 
chemisch bzw. enzymatisch in biologischen Systemen gespalten bzw. au'fge- 
brochen werden und dadurch die Freisetzung bewirken. Gewunschte Eigen- 
schaften der Hohlraume konnen verhaltnismaBig einfach durch chemische 
Modifizierung der Wandungen der Hohlraume erreicht werden, insbesondere 
dadurch, daB fur das jeweilige therapeutische Mittel geeignete Bindungs- 
partner auf den Wandungsoberflachen chemisch fixiert werden. 

Schliefilich ist darauf hinzuweisen, daB das vorschlagsgemaBe Implantat auch 
mit nach auBen offenen Hohlraumen in der Deckschicht versehen sein kann, 
wobei die GroBe der Hohlraume so gewahlt sein kann, dafl Zellen oder Teile 
von Zellen von sich an das Implantat anschlieBendem Korpergewebe in die 
Hohlraume einwachsen konnen und so beispielsweise eine sehr sichere Ver- 
ankerung des Implantats im Korper erreicht werden kann. 

AuBerdem besteht die Mdglichkeit, die Deckschicht bzw. die Offhungen der 
Hohlraume mit einer Abdeckschicht als Schutzschicht zu uberdecken. Diese 
Abdeckschicht kann sehr dunn ausgefuhn sein, da sie im wesentlichen nur 
dazu dient, gewunschte Oberflacheneigenschaften oder eine Abdeckung des 
Materials der Deckschicht zu erreichen. Die Abdeckschicht kann je nach An- 
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wendungsfall - beispielsweise derart ausgebildet sein, daB sie sich im Korper, 
beispielsweise aufgrund der Korpertemperatur, einer kiinstlichen Erwarmung! 
chemischer oder enzymatischer Einwirkungen von Flussigkeiten oder korpe- 
reigenen Stoffen, aufldst bzw. von der Oberflache der Deckschicht lost oder 
daC sie fur ein in den Hohlraumen aufgenommenes therapeutisches Mittel 
durchlassig ist. Insbesondere kann die Abdeckschicht wie die in der EP - A - 
0 875 218 offenbarte Beschichtung des porosen Materials ausgebildet sein. 

Bei der insbesondere vorgesehenen Verwendung von radioaktivem Material 
als therapeutisches Mittel liegt ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Er- 
fmdung darin, daJ3 das radioaktive Material nicht grofiflachig, sondem nur an 
einzelnen Stellen lokalisiert bzw. in der Deckschicht eines Tragers angeord- 
net wird. Die Deckschicht kann grundsatzlich durch eine Oberflachenschicht, 
also einen oberen Teil, des Tragers oder insbesondere durch eine auf die 
Oberflache des Tragers aufgebrachte Schicht bzw. Beschichtung gebildet 
sein. So ist es moglich, die Hohlraume bzw. deren Offhungen zur Oberflache 
der Deckschicht hin im Verhaltnis zu den ublicherweise im Blut befindlichen 
Bestandteilen, insbesondere Proteinen, klein auszubilden mit der Folge, da/3 
das bei einem groBflachigen Aussetzen von radioaktivem Material ansonsten 
auftretende Losen bzw. Abtragen des radioaktiven Materials durch makro- 
molekulare Blutbestandteile nicht auftritt, da diese nicht in die Hohlraume 
eindringen konnen. 

Ein weiterer Vorteil der Hohlraume liegt in der Schaffiing einer sehr grofien 
inneren Oberflache durch die Hohlraumwandlungen. Diese innere Oberflache 
stellt eine wesentlich gro!3ere Oberflache als die auCere Oberflache der Deck- 
schicht dar und gestattet dementsprechend eine insbesondere festere bzw. 
starkere Bindung von mehr radioaktivem Material als herkommliche Mehr- 
schichtaufbauten. 

Ein weiterer Vorteil der Anordnung des radioaktiven Materials in den Hohl- 
raumen liegt in der bedarfsweise unterschiedlichen Konzentration des radio- 
aktiven Materials, urn eine gewiinschte inhomogene raumliche Dosisvertei- 
lung mit beispielsweise an den Enden eines Stents erhohter Dosis zu errei- 
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chen, indem die Hohlraume in manchen Oberflachenbereichen mit unter- 
schiedlichen Mengen an radioaktivem Material "geffillt" werden. 

Vorzugsweise sind die Hohlraume zuraindest im wesentlichen rdhrenartig 
ausgebildet und erstrecken sich von der Oberflache der Deckschicht im we° 
sentlichen senkrecht in das Innere der Deckschicht, wobei der Querschnitt 
der Hohlraume und/oder deren Offnung vorzugsweise so klein dimensioniert 
ist, dafl zuraindest die meisten der ublicherweise im Blut vorhandenen Pro- 
teine aufgrund ihrer Molekiilgrofle nicht in die Hohlraume, insbesondere 
wenn diese nur teilweise geffillt sind, eindringen konnen. Dementsprechend 
kann das in den Hohlraumen befindliche radioaktive Material nicht vom Blut 
fortgetragen werden. 

Die Verwendung einer Oxidschicht, insbesondere aus Aluminiumoxid, als 
1 5 Deckschicht ffihrt zu dem zusatzlichen Vorteil, dafl die Oxidschicht in Fliis- 
sigkeit einer Art Quellung unterliegt, was zu einem Verschlieflen bzw. weite- 
rem Verringern der Offnungsflache der Offnungen der Hohlraume in der 
Deckschicht ffihrt, wodurch das Eindringen der relativ groflen Proteine im 
Blut weiter erschwert bzw. verhindert wird. Diese Quellung ist naffirlich zu 
20 beriicksichtigen, wenn sich die Offnungen beispielsweise bei gewollter Ab- 
gabe eines sonstigen therapeutischen Mittels eben gerade nicht verschlieflen 
sollen. 

Das Einbringen des radioaktiven Materials und/oder von komplexbildnera in 
25 die Hohlraume kann vorzugsweise dadurch erfolgen, dafl die Hohlraume 
evakuiert und anschliefiend das radioaktive Material oder die Komplexbild- 
ner zugegeben werden, die dann von den Hohlraumen aufgenommen bzw. 
quasi in diese eingesaugt werden. Bedarfsweise wird dies beispielsweise ffir 
Hohlraume in bestimmten Oberflachenbereichen, insbesondere Endbereichen 
3 0 des Implantats, wiederholt, um eine lokale Erhdhung der Radioaktivitat zu er- 
reichen. 
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Ein unabhangiger, weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, 
das radioaktive Material, also eine insbesondere vorbestimmte Menge eines 
Radionuklids oder verschiedener Radionuklide, vorzugsweise in den Hohl- 
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raumen uber Komplexbildner, wie Amine, Phosphine, Carboxylate und/oder 
Thiole, zu fixieren. Insbesondere sind Thiole als Komplexbildner und bei- 
spielsweise Technetium und Rhenium als radioaktives Material vorgesehen, 
da Technetium(V)- und Rhenium(V)-Verbindungen mit schwefelhaltigen Li- 
ganden Metallkomplexe bilden, die eine extrem hohe in vivo Stabilitat auf- 
weisen. Radioaktives Kupfer als anderes Beispiel wird hingegen besser iiber 
Carboxylate gebunden. Mit Hilfe von Komplexbildnem lassen sich also ins- 
besondere radioaktive Kationen (Metalle) chemisch, insbesondere in den 
Hohlraumen oder Poren der Deckschicht, sehr fest binden. Die Komplexbild- 
ner selbst sind dabei vorzugsweise an den Wandungen der Hohlraume, ins- 
besondere durch Silanisierung, fixien bzw. gebildet, so daB der Komplex ins- 
gesamt auf der Oberflache bzw. in der Deckschicht des Tragers fixiert ist. 

Alternativ kann auch eine Bindung von radioaktiven Anionen (Nichtmetalle), 
beispielsweise Iod, durch Komplexbildung mit entsprechenden Komplexbild- 
nem bzw. mit entsprechenden Bindungspartnern, beispielsweise in den Hohl- 
raumen fixierten Metallen, wie Edelmetalle, insbesondere Silber, vorgesehen 
sein. 



20 Ein unabhangiger, weiterer wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung 
liegt darin, dafl verschiedene Radionuklide mit dementsprechend unter- 
schiedlichen Halbwertszeiten und Emissionsenergien, wie 186 Re (T 1/2 = 90 h, 
Epmax =1,071 MeV) und '88R e (7 l/2 = 16,7 h, Ep max = 2.1 16 MeV), als Mi- 
schung bzw. Gemenge zusammen in vorbestimmten Mengen und Verhaltnis- 

25 sen verwendet werden. So kann eine fur die jeweilige Anwendung optimale 
Dosisyerteilung sowohl in raumlicher als auch in zeitlicher Hinsicht erreicht 
werden. Die Fixierung unterschiedlicher Radionuklide wird gerade durch die 
Bereitstellung der Hohlraume zur Aufnahme der Radionuklide ermoglicht, da 
die mechanischen Eigenschaften der Radionuklide bzw. der mit den Radio- 

30 nukliden gebildeten Verbindungen in den Hohlraumen aufgrund der ver- 
haltnismaflig geringen Ausdehnung der Hohlraume fur die mechanischen Ei- 
genschaften der Deckschicht eine allenfalls geringe Rolle spielen, so daB 
auch ansonsten fur groBflachige Beschichtungen nicht verwendbare Radio- 
nuklide oder Radionuklid-Verbindungen in die Hohlraume aufnehmbar und 

3 5 darin fixierbar sind. 
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AuBerdem besteht die Moglichkeit, die Deckschicht bzw. die Offnungen der 
Hohlraume mit einer Abdeckschicht, beispielsweise aus Gold, als Schutz- 
schicht zu uberdecken. Diese Abdeckschicht kann sehr diinn ausgefuhrt 
werden, da sie im wesentlichen nur dazu dient, gewiinschte Oberflachenei- 
genschaften oder eine Abdeckung des Materials der Deckschicht zu errei- 
chen, wobei im Gegensatz zum Stand der Technik eine Verhinderung des 
Kontakts von Blut mit dem radioaktiven Material nachrangig ist, da das ra- 
dioaktive Material in den Hohlraumen chemisch fixiert und daher durch die 
Hohlraume ohnehin bereits geschiitzt ist. Des weiteren kann eine wesentlich 
bessere Haftung der Abdeckschicht auf der Deckschicht aufgrund der Frei- 
heit in der Materialwahl erreicht werden, da die mechanischen und chemi- 
schen Eigenschaften der Deckschicht eben gerade nicht durch das verwen- 
dete radioaktive Material wesentlich beeinflufit werden. 

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand der Zeichnung bevor- 
zugter Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines vorschlagsgemaBen, als 
Stent ausgebildeten Implantats im nicht aufgeweiteten Zustand; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung des Stents gemaB Fig. 1 im radial 
aufgeweiteten Zustand; 

Fig. 3 einen schematischen Querschnitt des in ein Gefafi eingesetzten 
und radial aufgeweiteten Stents gemaB Fig. 2; 

Fig. 4 eine ausschnittsweise VergroBerung eines Tragers mit einer zu- 
geordneten Deckschicht mit mehreren Hohlraumen des Implan- 
tats; 

Fig. 5 a, b, c ausschnittsweise VergroBerungen von Hohlraumen der Deck- 
schicht gemaB Fig. 4 und einer zugeordneten Abdeckschicht; 
und 

Fig. 6, 7 elektronenmikroskopische Aumahmen einer Aluminiumoxid- 
schicht mit Hohlraumen in unterschiedlichen VergroBerungen. 
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Ein vorschlagsgemaBes Implantat 1 ist in den Fig. 1 bis 3 schematise* darge- 
stellt. Das Implantat 1 weist im vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel die Form 
eines Stents auf, also eines im wesentlichen rdhrenformigen Einsatzes flir Ge- 
5 faBe, vvie den Fig. 1 und 2 zu entnehmen ist. 

Das Implantat 1 bzw. der Stent weist einen vorzugsweise metallischen oder 
metallisierten Trager 2 auf. Der Trager 2 ist hier verformbar ausgebildet, so 
dafl der Stent radial aufgeweitet werden kann. Die Fig. 1 zeigt den Stent im 
1 0 nicht aufgeweiteten Zustand, Fig. 2 im radial aufgeweiteten Zustand. 

Die Fig. 3 zeigt den Stent im radial aufgeweiteten Zustand in einem GefaB.3, 
wobei der Stent bzw. das Implantat 1 mit seiner Aufienseite an der Innenseite 
der GefaBwandung anliegt und so das beispielsweise dilatierte GefaB 3 innen 
15 abstutzt. Das GefaB 3 stellt also Kdrpergewebe dar, das mit dem Trager 2 in 
Kontakt steht. Weiter steht der Trager 2 bzw. das Implantat 1 mit Korperflus- 
sigkeiten, wie Blut 4, die beispielsweise durch das GefaB 3 und den Stent 
hindurchstrdmen, in Kontakt. 

20 Dem Trager 2 ist mindestens ein therapeutisches Mittel bzw. Medikament 5 
zugeordnet, das auf bzw. im Trager 2 fixiert ist, wie der schematischen aus- 
schnittsweisen VergroBerung eines Oberflachenbereichs des Tragers 2 mit ei- 
ner zugeordneten, teilweise weggeschnittenen Deckschicht 6 gemaB Fig. 4 
zu entnehmen ist. Hinsichtlich des therapeutischen Mittels 5 wird insbeson- 

2 5 dere auf die obige Definition verwiesen. 

Die Deckschicht 6 ist hier vorzugsweise auf der gesamten Oberflache 7 des 
Tragers 2 aufgebracht, beispielsweise durch elektrolytische Abscheidung und 
Oxidierung oder Plasmabeschichtung. Alternativ konnte die Deckschicht 6 
30 jedoch auch durch eine Oberflachenschicht des Tragers 2, abhangig vom Ma- 
terial des Tragers 2 und der gewunschten Zusammensetzung und Ausbildung 
der Deckschicht 6, gebildet sein. 
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Die Deckschicht 6 weist auf ihrer dem Trager 2 abgewandten Oberflache 8 
eine Vielzahl von verteilten, zueinander beabstandeten Offhungen 9 und sich 
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daran anschlieBenden Hohlraumen 10 auf. Das therapeutische Mittel 5, auf 
das spater noch naher eingegangen wird, ist in den Hohlraumen 10 aufge- 
nommen und ggf. chemisch fixiert, wie spater noch anhand Fig. 5a naher er- 
lautert. 

Die Hohlraume 10 sind hier im wesentlichen rohrenfdrmig ausgebildet und 
jeweils endseitig geschlossen. Sie erstrecken sich ausgehend von der Ober- 
flache 8 der Deckschicht 6 im wesentlichen senkrecht zum Trager 2 hin. 

Insbesondere erstrecken sich die Hohlraume 10 weder bis zur Oberflache 7 
des Tragers 2 noch in den Trager 2 hinein, sondern enden jeweils blind in der 
Deckschicht 6 und sind durch eine Sperrschicht 1 1 der Deckschicht 6 von 
der Oberflache 7 des Tragers 2 getrennt. Hierdurch wird eine zumindest 
weitgehende Abdichtung der gesamten Oberflache 7 des Tragers 2 gegen- 
uber Korpergeweben und -flussigkeiten erreicht. Wichtig ist dabei eine hohe 
chemische Stabilitat der Deckschicht 6 im Korper. 

Die Hohlraume 10 sind hier im wesentlichen kreiszylindrisch ausgebildet. Sie 
konnten jedoch auch einen polygonalen Querschnitt oder eine unregelma- 
flige Querschnittsform aufweisen. Die Hohlraume 10 erstrecken sich hier im 
wesentlichen parallel zueinander und sind voneinander getrennt, ohne daJ3 
die Hohlraume 10 untereinander verbunden sind. Dies ist jedoch nicht unbe- 
dingt erforderlich; ggf. konnten in der Deckschicht 6 auch Verbindungen 
zwischen den Hohlraumen 10 untereinander bestehen. 

Die Deckschicht 6 besteht voizugsweise aus Alumimumoxid, das insbeson- 
dere elektrolytisch auf der Oberflache 7 des Tragers 2 abgeschieden bzw. 
gebildet wird. Bei der elektrolytischen Oxidierung kann der Durchmesser der 
Offnungen 9 bzw. der Hohlraume 10 sehr einfach durch entsprechende Ein- 
stellung der angelegten Spannung verandert werden. Hierbei ergibt sich 
etwa ein Durchmesser von 1,2 bis 1,4 nm pro 1 V anodischer Spannung. 

Die Deckschicht 6 bzw. nicht oxidiertes Deckschichtmaterial, wie Aluminium, 
kann alternativ beispielsweise durch Plasmabeschichten auf die Oberflache 7 
des Tragers 2 aufgebracht und ggf. anschliefiend oxidiert werden. Dies ist 
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insbesondere dann vorteilhaft, wenn nur eine aufienseitige Beschichtung 
gewunscht ist; eine zusatzliche innenseitige Beschichtung ist auf diese Weise 
jedoch auch moglich. 

Die Herstellung der Deckschicht 6 ist jedoch nicht auf die voranstehenden 
Beispiele beschrankt, beispielsweise konnte auch eine Oxidierung einer ent- 
sprechenden Oberflachenschicht des Tragers 2 in Betracht kommen. Des wei- 
teren ist das Material fur die Deckschicht 6 nicht auf Aluminiumoxid be- 
schrankt, sondern beispielsweise sind auch Magnesiumoxid und/oder Ti- 
tanoxid einsetzbar. Dariiber hinaus sind neben Oxiden insbesondere auch 
keramische Materialien zur Bildung der Deckschicht 6 einsetzbar, wesentlich 
sind die mechanischen Eigenschaften der resultierenden Deckschicht 6 und 
vorzugsweise die Ausbildung der Hohlraume 10 zur Aufnahme des thera- 
peutischen Mittels 5. 

Die schematische, vergrofierte Schnittdarstellung eines Hohlraums 10 gemaB 
Fig. 5a veranschaulicht die mogliche Fixierung des therapeutischen Mittels 5 
in den Hohlraumen 10 der Deckschicht 6. Die Wandung 12 des Hohlraums 10 
ist beispielsweise mit Reaktionspartnern, wie Komplexbildnern 13, die bei- 
spielsweise durch Silanisierung in den Hohlraumen 10 bzw. an deren Wan- 
dungen 12 gebunden sind, versehen. 

Anstelle der in Fig. 5a beispielhaften Komplexbildner 13 konnen die Wan- 
dungen 12 der Hohlraume 10 bei Bedarf auch mit anderen, eine gewunschte 
Bindung des therapeutischen Mittels 5 hevorrufenden Bindungspartnern 
versehen sein. Alternativ ist vorzugsweise mindestens ein therapeutisches 
Mittel 5 von den Hohlraumen 10 aufgenommen, ohne dafl es darin gebunden 
bzw. fixiert ist. Insbesondere in diesem Fall ggf. aber auch ansonsten ist vor- 
zugsweise auf der Oberflache 8 der Deckschicht 6 eine Abdeckschicht 14 
vorgesehen, die auch die Hohlraume 10 bzw. deren Offhungen 9 iiberdeckt. 

Die Abdeckschicht 14 dient insbesondere dazu, ein vorzeitiges Entweichen 
bzw. Freisetzen des therapeutischen Mittels 5 aus den Hohlraumen 10, also 
vor dem Implantieren des Implantats 1, zu verhindem. Jedoch kann die Ab- 
deckschicht 14, insbesondere wenn es sich bei dem therapeutischen Mittel 5 
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um radioaktives Material handelt, auch einer Verhinderung eines unmittelba- 
ren Kontakts von Korpergewebe und/oder -fliissigkeiten mit dem therapeuti- 
schen Mittel 5 dienen. Da die Gesamtflache der Offnungen 9 vorzugsweise 
kleiner, insbesondere wesentlich kleiner, als die Kontaktflache der Oberflache 
8 der Deckschicht 6 mit der Abdeckschicht 14 ist, kann die Abdeckschicht 14 
unabhangig von dem therapeutischen Mittel 5, je nach gewahJtem Material 
fur die Deckschicht 6 und die Abdeckschicht 14, sehr gut auf der Deck- 
schicht 6 haften. Vorzugsweise bilden die Wandungen 12 der Hohlraume 10 
eine im Verhaltnis zur Oberflache 8 der Deckschicht 6 wesentlich grdfiere in- 
nere Oberflache insbesondere bei gewunschter Fixierung des therapeuti- 
schen Mittels in den Hohlraumen 10. 

Wesentlich ist, dafl die Deckschicht 6 und die gegebenenfalls vorgesehene 
Abdeckschicht. 14 so dimensioniert und ausgebildet sind, da!3 eine Segmentie- 
rung, beispielsweise bei der radialen Aufweitung des Sents, mit Sicherheit 
ausgeschlossen ist. Hierzu betragt die Dicke der Deckschicht 6 vorzugsweise 
weniger als 1,5 Jim, vorzugsweise maximal 200 nm und insbesondere 30 nm 
bis 150 nm. Jedoch kann die Dicke der Deckschicht insbesondere zur Auf- 
nahme groOerer Volumen in den Hohlraumen 10 beispielsweise auch bis zu 
150 urn betragen. 

Fig. 5b zeigt in einer zu Fig. 5a korrespondierenden, ausschnittweisen 
Schnittdarstellung eine alternative Ausfuhrungsform mit modifizierten Hohl- 
raumen 10. Hier sind die Hohlraume 10 in einem Schnitt senkrecht zur 
Haupterstreckungsebene der Deckschicht 6 etwa flaschenfdrmig ausgebildet 
bzw. vyeisen jeweils einen verengten Abschnitt 15 im Bereich der Offhung 9, 
einen sich auf der der Offhung 9 entgegengesetzten Seite an den Abschnitt 
15 anschliefienden Ubergangsabschnitt 16 mit zunehmenden Querschnitt 
und einen sich schliefllich daran anschlienenden Endabschnitt 17 mit dem 
grofiten Querschnitt bzw. Durchmesser auf. Bei diesem Ausfuhrungsbeispiel 
begrenzt der im Querschnitt bzw. Durchmesser verringerte Abschnitt 15 die 
Abgaberate bzw. -geschwindigkeit, mit der das therapeutische Mittel 5 aus 
den Hohlraumen 10 im implantierten Zustand bei entfernter bzw. durchlassi- 
ger Abdeckschicht 14 abgegeben wird. Je nach Dimensionieruhg - bei elek- 
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trolytischer Anodisierung durch Variation der Spannung - der Hohlraume 10 
kann somit eine gewiinschte Abgaberate erreicht werden. 

Bei Bedarf kann die Reihenfolge der in Fig. 5b beispielhaft dargestellten Ab- 
schnitte 15 bis 17 der Hohlraume 10 auch umgekehrt werden, so da/3 der den 
groflten Durchmesser bzw. Querschnitt aufweisende Abschnitt 1 7 sich zur 
Oberflache 8 hin offnet, urn eine zunachst sehr starke bzw. hohe Abgaberate 
und anschlieflend eine verringerte Abgaberate zu erreichen. In jedem Fall 
kann durch die Form bzw. Dimensionierung der Hohlraume 10 eine ge- 
wiinschte zeitliche und ggf. auch raumliche Verteilung der Dosis an abgege- 
benem bzw. freigesetztem therapeutischen Mittel 5 festgelegt werden. We- 
sentlich ist dabei die defmierte Ausbildung der Hohlraume 10. 

In Fig. 5b ist beispielhaft angedeutet, dafi ein einziges therapeutisches Mittel 
5 von den Hohlraumen 10 aufgenommen ist. Bedarfsweise konnen auch ver- 
schiedene therapeutische Mittel 5, beispielsweise geschichtet, von den Hohl- 
raumen 10 aufgenommen sein, um ein sukzessives Freisetzen der verschie- 
denen therapeutischen Mittel 5 zu erreichen. Altemativ oder zusatzlich kon- 
nen auch verschiedene therapeutischen Mittel 5 in beispielsweise unter- 
schiedlich ausgebildeten und/oder mit unterschiedlichen Bindungspartnem 
versehenen Hohlraumen 10 der Deckschicht 6 aufgenommen sein, um eine 
gegebenenfalls gleichzeitige Abgabe verschiedener therapeutischer Mittel 5 
in gewiinschter Dosis enreichen zu konnen. 



Fig. 5c zeigt in einer zu den Fig. 5a und 5b korrespondierenden Darstellung 
ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel des Implantats 1 mit nochmals modifizierten 
Hohlraumen 10 zur Erlauterung der unterschiedlichen Realisierungsmoglich- 
keiten. In diesem Fall weisen die Hohlraume 10 jeweils einen ersten, sich zur 
Oberflache 8 der Deckschicht 6 hin offhenden Abschnitt 18 und mehrere sich 
an den Abschnitt 18 an dem der Offnung 9 entgegengesetzten Ende an- 
schliefiende, in ihrem Durchmesser bzw. Querschnitt wesentlich gegenuber 
dem Abschnitt 18 reduzierte Abschnitte 19 auf. Die sich wurzel- bzw. fort- 
satzartig an die Abschnitte 18 der Hohlraume 10 anschlieflenden Abschnitte 
19 bewirken aufgrund ihres verringerten Durchmessers bzw. Querschnitts 
eine beispielsweise gegenuber den Abschnitten 18 verlangsamte Abgabe 



WO 00/25841 



- 18- 



PCT/EP99/08346 



bzw. Freisetzung eines aufgenommenen therapeutischen Mittels 5 im Ver- 
gleich zu der Abgabe bzw. Freisetzung von den Abschnitten 18. Gegebenen- 
falls konnen die Abschnitte 18 und die Abschnitte 19 der Hohlraume 10 auch 
mit unterschiedlichen therapeutischen Mitteln 5 versehen bzw. befullt wer- 
den, wobei auch die Lange der Abschnitte 18 und 19, d. h. deren Erstreckung 
senkrecht zur Hauptebene bzw. Oberflache 8 der Deckschicht 6, zueinander 
und insgesamt an ein gewiinschtes Abgabeverhalten angepaflt werden kon- 
nen. 



Um eine ausreichend hohe Dosis erreichen zu konnen, bedarf es einer be- 
stimmten Menge des bzw. der therapeutischen Mittel(s) 5, das von den Hohl- 
raumen 10 aufgenommen wird. Vorzugsweise sind etwa 10 8 bis 10 11 Hohl- 
raume pro cm 2 der Oberflache 8 der Deckschicht 6 vorgesehen. 

Fig. 6 und 7 stellen elektronenmikroskopische Aufhahmen einer Oberflache 
einer Aluminiumoxidschicht bei unterschiedlicher Vergrofierung dar. Es ist 
deutlich erkennbar, wie gleichmaflig verteilt und ausgebildet die hell erschei- 
nenden, rohrformigen Hohlraume in der Aluminiumoxidschicht sind. 

Gemafl einem besonders bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel ist radioaktives 
Material als therapeutisches Mittel 5 in den Hohlraumen 10 aufgenommen 
und insbesondere darin fixiert. 

Die schematische, vergroBerte Schnittdarstellung eines Hohlraums 10 gemaB 
Fig. 5a veranschaulicht die Fixierung des radioaktiven Materials in den Hohl- 
raumen 10 der Deckschicht 6. Die Wandung 12 des Hohlraums 10 ist mit Re- 
aktionspartnem bzw. Komplexbildnem 13, vorzugsweise Thiolen oder Car- 
boxylaten, die beispielsweise durch Silanisierung in den Hohlraumen 10 bzw. 
an deren Wandungen 12 gebunden sind, versehen, die beispielsweise uber 
Mercaptogruppen das radioaktive Material in den Hohlraumen 10 binden 
bzw. fixieren. 

Beispielsweise enthalt das radioaktive Material radioaktives Technetium und/ 
oder Rhenium, wobei insbesondere Technetium(V)- und/oder Rhenium(V)- 
Verbindungen mit schwefelhaltigen Liganden gebildet werden, die eine ex- 
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trem hohe in vivo Stabilitat aufweisen. Gemafl einem anderen Beispiel wird 
radioaktives Material in Form von 86y, 9oy, 89Sr, i53Sm, 64C U) 67Cu und/oder 
i05Rh uber (Poly-)Carboxylate in den Hohlraumen 10 fixiert, wobei die Car- 
boxy late ihrerseits vorzugsweise durch Silanisierung in den Hohlraumen 10 
5 gebunden sind. 

Jedoch konnen auch andere Radionuklide, beispielsweise auch Anionen, wie 
lod, als radioaktives Material in den Hohlraumen 10 fixiert und insbesondere 
mittels geeigneter Reaktionspartner, beispielsweise Edelmetallen, insbeson- 

0 dere Silber, chemisch gebunden werden. Beispielhaft ist hier weiter die Bin- 
dung von insbesondere fliissig eingebrachtem, radioaktivem Material 5 in 
Form von 1201, 1231, 1241, 1251, 13H und /oder 2iiAt und dessen Bindung uber 
Silber in den Hohlraumen 10 zu nennen, wobei das Silber seinerseits bei- 
spielsweise durch (Poly-)Carboxylate gebunden ist, die ihrerseits vorzugs- 

5 weise durch Silanisierung in den Hohlraumen 10 gebunden sind. 

Vorzugsweise enthalt das radioaktive Material verschiedene Radionuklide in 
einem gewiinschten Verhaltnis, so da£ eine in raumlicher und/oder zeitlicher 
Hinsicht optimale Dosis aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften der 

0 verschiedenen Radionuklide erreicht wird. Dies ist bei der vorschlagsgema- 
fien Einbringung des radioaktiven Materials in die Hohlraume 10 verhaltnis- 
maBig einfach moglich, da beispielsweise verschiedene Radioisotope 
und/oder verschiedene Radionuklide mit unterschiedlichem Halbwertszeiten, 
Energien und/oder Strahlungsarten (a, P+ p- 7) beispielsweise miteinander 

5 vermischt oder vermengt in die Hohlraume 10 eingebracht und dort bei- 
spielsweise uber entsprechend ausgewahlte Komplexbildner 13 fixiert wer- 
den konnen. 

Alteraativ konnen verschiedene Radionuklide auch nacheinander, also bei- 
0 spielsweise schichtweise, in die Hohlraume 10 eingebracht und mittels ent- 
sprechender oder beispielsweise selektiver Komplexbildner 13 fixiert werden. 

Alternativ oder zusatzlich ist es moglich, die Hohlraume 10 nicht vollstandig 
mit radioaktivem Material zu fullen, sondem beispielsweise zusatzliches Fiill- 
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material zur Stabilisierung und/oder einem VerschlieOen der Offnungen 9 bei 
nur teilweiser Befullung mit radioaktivem Material 5 zuzugeben. 

Die auCerdem mogliche unterschiedliche Fiillung der Hohlraume 10 mit radio- 
aktivem Material zur Modifizierung der Dosisverteilung wurde bereits er- 
wahnt. 



Insbesondere ist der Durchmesser der Hohlraume 10 und/oder der Offnungen 
9 so gewahlt, dafl die Blutbestandteile bzw. die iiblicherweise im Blut 4 vor- 
handenen Molekule, die verhaltnismaOig groB sind, aufgrund ihrer Grdfle 
nicht durch die Offnungen 9 in die Hohlraume 10 eindringen konnen. Dies 
kann durch einen Durchmesser der Offnungen 9 von etwa 5 bis max. 100 nm 
sichergestellt werden. 

Um eine ausreichend hohe Dosis erreichen zu konnen, bedarf es einer be- 
stimmten Menge an radioaktivem Material, das von den Hohlraumen 10 auf- 
genommen wird. Vorzugsweise sind etwa 10* bis 10" Hohlraume 10 pro cm2 
der Oberflache 8 der Deckschicht 6 vorgesehen. 

Schlie/ilich ist darauf hinzuweisen, daJ3 die vorschlagsgemaBe Anordnung des 
radioaktiven Materials in Hohlraumen 10 einer vorschlagsgemaflen Deck- 
schicht 6 nicht auf Implantate beschrankt, sondem auch bei sonstigen Bau- 
elementen bzw. radioaktiven Strahlern mit gewunschten radioaktiven Eigen- 
schaften einsetzbar ist. 
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Patentanspriiche: 



10 



15 



Implantat (1) mit einem Trager (2), insbesondere aus Metall, der eine ins- 
besondere in mit Korpergewebe und/oder -flussigkeiten in Kontakt tre- 
tenden Bereichen angeordnete, zumindest abschnittsweise ausgebildete 
Deckschicht (6) zur Aufnahme mindestens eines therapeutischen Mit- 
tels (5) aufweist, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Deckschicht (6) eine Vielzahl von Hohlraumen (10) mit separa- 
ten Offhungen (9) zur Oberflache (8) der Deckschicht (6) zur Aumahme 
des mindestens einen therapeutischen Mittels (5) aufweist, wobei die 
Offhungen (9) und/oder die Hohlraume (10) zumindest im wesentlichen 
gleichfbrmig ausgebildet sind. 



20 



2. 



Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Deck- 
schicht (6) zumindest im wesentlichen aus Metalloxid und/oder kerami- 
schem Material, insbesondere zumindest im wesentlichen aus Alumi- 
nium-, Magnesium-, Tantal-, Eisen- und/ oder Titanoxid, besteht 
und/oder dafi die Deckschicht (6) zumindest im wesentlichen nickelfrei 
ist. 



25 



30 



35 



Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Trager (2) mit einer elektrolytisch aufgebrachten bzw. oxidierten Deck- 
schicht (6) und/oder mit einer im Plasmabeschichtungsverfahren, insbe- 
. sondere aus der Dampfphase, aufgebrachten Deckschicht (6) versehen 
ist und/oder dafi die Deckschicht (6) durch eine insbesondere oxidierte 
Oberflachenschicht des Tragers (2) gebildet ist. 

Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Deckschicht (6) nur auf aufienseitigen oder sowohl auf 
aufienseitigen als auch auf innenseitigen Oberflachenabschnitten des 
Tragers (2) ausgebildet ist. 
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5. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Deckschicht (6) im wesentlichen gleichmaflig dick 
ausgebildet ist. 

5 6. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Dicke der Deckschicht (6) zumindest im wesentlichen 
hochstens 1,5 urn, vorzugsweise maximal 200 nm und insbesondere 
etwa 30 bis 150 nm, betragt. 

10 7. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Deckschicht (6) eine insbesondere fur Koperfliissigkei- 
ten undurchlassige, vorzugsweise die gesamte Oberflache (7) des Trig- 
gers (2) bedeckende Sperrschicht (11) bildet. 

15 8. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Hohlraume (10) zumindest im wesentlichen gleichma- 
fiig ausgebildet sind und/oder dafi die Hohlraume (10) zumindest im we- 
sentlichen langlich, insbesondere rohrenartig, ausgebildet und/oder je- 
weils zumindest einseitig verschlossen sind. 

20 

9. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Hohlraume (10) voneinander beabstandet bzw. ge- 
trennt ausgebildet sind und/oder dafi die Hohlraume (10) zumindest im 
wesentlichen parallel zueinander und/oder zumindest im wesentlichen . 
25 senkrecht zur Oberflache (7, 8) der Deckschicht (6) und/oder des Tra- 

. gers (2) verlaufen. 

Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Deckschicht (6) Hohlraume (10) mit unterschiedlichen 
Querschnitten und/oder Volumina und/oder Offhungsflachen zur Ober- 
flache (8) der Deckschicht (6) aufweist und/oder dafi die Hohlraume 
(10) jeweils Abschnitte mit unterschiedlichen bzw. zu- und/oder ab- 
nehmenden Querschnitten aufweisen und/oder verzweigt sind. 



10. 

30 
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11. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Hohlraume (10) ausschliefllich in der Deckschicht (6) 
ausgebildet sind. 

12. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Hohlraume (10) und/oder deren Offnungen (9) uber 
zumindest einen Teil der Oberflache (8) der Deckschicht (6) verteilt an- 
geordnet sind und/oder dafl die Hohlraume (10) bzw. deren Offnungen 
(9) mit einer Flachendichte von 108 bis 10"/cm2 uber die Oberflache (8) 
der Deckschicht (6) verteilt sind. 

13. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Summe der Querschnittsflachen der Flache der Off- 
nungen (9) hochstens 50% der Oberflache (8) der Deckschicht (6) be, 
tragt und/oder dafl die Offnungen (9) zumindest im wesentlichen die 
gleiche Querschnittsflache und/oder zumindest im wesentlichen den 
gleichen minimalen, mittleren und/oder maximalen Durchmesser aufwei- 
sen. 

14. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Hohlraume (10) und/oder deren Offnungen (9) einen 
Querschnitt bzw. eine Offhungsflache mit einem groflten oder mittleren 
Durchmesser von im Mittel maximal 100 nm, vorzugsweise maximal 50 
nm und insbesondere etwa 25 nm oder weniger, aufweisen. 

15. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) als Stent ausgebildet ist. 

16. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) mindestens ein therapeutisches Mittel (5) 
umfaflt, das in den Hohlraumen (10) aufgenommen ist. 

17. Implantat nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafl das thera- 
peutische Mittel (5) zumindest teilweise an Wandungen (12) der Hohl- 
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raume (10), insbesondere iiber Komplexbildner (13), chemisch gebunden 
ist. 

18. Implantat nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
mindestens eine therapeutische Mittel (5) derart in den Hohlraumen (10) 
gebunden bzw. fixiert ist, da!3 dieses bei Uberschreiten einer vorbe- 
stimmten Temperatur und/oder durch korperspezifische Stoffe, Korper- 
fliissigkeiten, Enzyme oder Aktivierungsstoffe oder durch Einwirkung 
einer sonstigen Aktivierung, insbesondere Laser oder Ultraschall, vom 
Implantat (1) im implantierten Zustand abgeben wird. 

19. Implantat nach einem der Anspruche 16 bis 18, dadurch gekennzeich- 
net, dafi das Implantat (1) mindestens zwei in den Hohlraumen (10) der- 
art aufgenommene therapeutische Mittel (5) aufweist, dafi die Mittel (5) 
nacheinander und/oder mit unterschiedlicher Geschwindigkeit und/oder 
in unterschiedlicher Menge im implantierten Zustand abgebbar sind. 

20. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Implantat (1) als therapeutisches Mittel (5) radioakti- 
ves Material umfafit, das eine insbesondere vorbestimmte Menge minde- 
stens eines Radionukleids enthalt und das in den Hohlraumen (10) auf- 
genommen und insbesondere darin fixiert ist. 

21. Implantat nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dafi das radio- 
aktive Material an Wandungen (12) der Hohlraume (10), insbesondere 

; iiber Komplexbildner (13), wie Thiole, chemisch gebunden ist. 

22. Implantat nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
radioaktive Material radioaktives Rhenium und/oder Technetium ent- 
halt, das insbesondere iiber Schwefelgruppen in den Hohlraumen (10) 
fixiert ist. 

23. Implantat nach einem der Anspruche 20 bis 22, dadurch gekennzeich- 
net, dafi das radioaktive Material verschiedene Radionuklide, insbeson- 
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dere mit unterschiedlichen Halbwertszeiten, Strahlungsarten und/oder 
Energien, in vorbestimmten Mengen und Verhaltnissen umfaflt. 

24. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Deckschicht (6) bzw. die Offnungen (9) der Hohl- 
raume (10) durch eine Abdeckschicht (14), vorzugsweise aus Gold, zu- 
mindest temporar uberdeckt bzw. verschlossen sind. 

25. Verfahren zur Herstellung eines nach einem der voranstehenden An- 
spriiche ausgebildeten Implantats, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi zur Bildung der Deckschicht eine Oberflachenschicht des Tragers 
oder eine auf den Trager aufgebrachte Beschichtung anodisch oxidiert 
wird. 



26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dafi die zu oxi- 
dierende Oberflachenschicht bzw. Beschichtung zumindest im wesent- 
lichen aus Aluminium, Magnesium, Tantal, Eisen und/oder Titan besteht. 

27. Verfahren nach Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, daB die 
elektrische Spannung zum Oxidieren so gewahlt wird, daB Hohlraume 
gewiinschten Durchmessers in der Deckschicht gebildet werden. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dafl die Span- 
nung wahrend des Oxidierens so variiert wird, dafi die Anzahl und/oder 
der Durchmesser der Hohlraume in Abhangigkeit vom Abstand zur 
Oberflache der der Deckschicht variieren. 

29. Verfahren zur Herstellung eines insbesondere nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 24 ausgebildeten Implantats, wobei das Implantat einen Trager 
mit einer Vielzahl von nach aufien offenen Hohlraumen und mindestens 
ein therapeutisches Mittels zur Aufhahme in den Hohlraumen aufweist, 

dadurch gekennzeichnet, 
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da/3 das Implantat zur Evakuierung der Hohlraume unter Unterdruck 
gesetzt und anschliefiend das therapeutische Mittel und/oder ein das 
therapeutische Mittel in den Hohlraumen bindendes Bindungsmittel 
den Hohlraumen, insbesondere durch Eintauchen des Implantats in das 
therapeutische Mittel bzw. das Bindungsmittel, zugefuhrt und der 
Druck wieder normalisiert wird und/oder 

dafl das therapeutische Mittel und/oder ein das therapeutische Mittel in 
den Hohlraumen bindendes Bindungsmittel mittels Ultraschall, insbe- 
sondere bei in das therapeutische Mittel bzw. in das Bindungsmittel 
eingetauchtem Implantat, in die Hohlraume eingebracht wird. 

30. Verfahren zur Herstellung eines insbesondere nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 24 ausgebildeten Implantats, vorzugsweise eines Stents, wobei 
das Implantat einen Trager, insbesondere aus Metall, und ein dem Trager 
zugeordnetes, therapeutisches Mittel aufweist, 

dadurch gekennzeichnet, 

daJ3 der Trager mit einer Deckschicht mit einer Vielzahl von zueinander 
beabstandeten, zumindest im wesentlichen gleichfdrmigen Offnungen 
zur Oberflache der Deckschicht aufweisenden Hohlraumen versehen 
wird und 

daJ3 das therapeutische Mittel in die Hohlraume eingebracht wird. 

31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB die Deck- 
schicht durch Oxidieren einer Oberflachenschicht des Tragers gebildet 
wird und/oder eine Oxidschicht, vorzugsweise ausgewahlt aus der 
Gruppe Aluminiumoxid, Magnesiumoxid und Titanoxid, als Deck- 
schicht, insbesondere elektrolytisch oder mittels Plasmabeschichten, auf 
dem Trager abgeschieden bzw. gebildet wird. 

32. Verfahren nach Anspruch 30 oder 31, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Hohlraume bzw. deren Wandungen mit Komplexbildnern bzw. das the- 
rapeutische Mittel chemisch bindenden Reaktionspartnern beschichtet 
bzw. versehen werden. 
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33. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 32, dadurch gekennzeich- 
net, dafl das therapeutische Mittel in die HobMume mittels Unterdruck 
eingebracht wird. 

34. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 33, dadurch gekennzeich- 
net, daB radioaktives Material als therapeutisches Mittel in den Hohl- 
raumen durch Komplexbildung und/oder durch chemische Bindung fi- 
xiert wird. 

35. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 34, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Hohlraume bzw. die Deckschicht mit einer Abdeckschicht, 
beispielsweise aus Gold, uberdeckt vverden bzw. wird. 
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Fig. 5a 
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